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的抗艾滋病药物。Prokrovsky, A.G. 等人的研究发现 d4T-5'-氢亚磷酸异丙









此外，我们用 NMR、IR、ESI-MS 等手段鉴定了产品 d4T-5'-氢亚磷酸异丙
酯的结构并初步研究了 d4T-5'-氢亚磷酸异丙酯的一些物理性质。我们还用
ESI-MS 和 HPLC 对 d4T-5'-氢亚磷酸异丙酯的稳定性进行了初步的研究。我们发
现该化合物在有水接触的条件下保存比较容易变质；但是只要在干燥的环境下保
























Some d4T-5'-hydrogen phosphonates are promising drugs for curing AIDS
because of their much higher activity of anti-HIV and, meanwhile, lower cytotoxicity
compare to d4T and other anti-HIV drugs now employed. Studies from Prokrovsky, A.
G et al. have shown that O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T has much higher
activity of anti-HIV and, meanwhile, lower cytotoxicity compares to d4T. According
to the excellent results in the pre-clinic trail it’s a promising drug for curing AIDS.
Thus, it is of great importance to study the synthesis of this species of compounds and
to study the enlarged laboratory synthesis of O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T
and it’s properties.
After considering the stock cost, reaction conditions, yields, and separation of
product, we chose to employ an efficient and economical one-pot synthesis method
giving reasonable yields to prepare O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T by using a
phosphorus trichloride/alcohol system, which is originated from our lab. The reaction
pathway is suggested according to the resembling Abuzov reaction mechanism. We
have optimized the reaction conditions and product separation. And that the reaction
is well under controlled when subjected to enlarged scale preparation of
O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T.
Further more, we have studied the physical properties of
O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T. And combined NMR, IR and ESI-MS with
other means of detection, we have identified the structure of
O-iso-propyl-5'-H-phosphonate of d4T.
We have also studied it’s stability. When subjected to water it decomposed in
about half a month. But while water is deprived of from where the compound is stored,
it can stand 60℃ for more than10 days.
In this dissertation we also described the discovery and studies on a novel
method to synthesize d4T-5'-hydrogen phosphonates . By using
2-chloro-1,3-dimethylimidazolinium Chloride ( DMC ) as the condensing reagent,















phosphorous acid ( H3PO3 ) were dissolved in dried pyridine, then DMC in dried
CH2Cl2 was slowly dropped to the above solution at room temperature under nitrogen
atmosphere with stirring. A few minutes later, the correspondent alcohol ROH was
added to the above mixture and then DMC in dried CH2Cl2 was added to the above
mixture dropwise at room temperature. The reaction finished in a few minutes.
Studies showed that the reaction processed on favorably at room temperature; Further
more, the correspondent alcohol ROH can not only be n- and iso- alcohol but can also
be tert-alcohol. In short, the method to synthesize d4T-5'-hydrogen phosphonates was
prompt, easy to be managed, and can be carried out under mild condition.
































































































3.4.1.1 DMC 的一些物理性质……………………………………………… 59


































































署和世界卫生组织 2006 年 11 月 21 日共同发布的《2006 年世界艾滋病报告》，
2006 年全球新增艾滋病病毒感染者 430 万，使艾滋病病毒感染者总数达 3950 万，
同时全球又有 290 万人死于艾滋病。从艾滋病病毒感染者的分布状况来看，撒哈
拉以南非洲地区仍是艾滋病重灾区，全球 63％的艾滋病病毒感染者集中在这里。
2006 年该地区新增艾滋病病毒感染者 280 万，总感染人数达 2470 万。此外，拉
美地区也是目前受艾滋病影响最严重的地区之一。截至 2005 年底，该地区的艾
滋病病毒感染者总数为 200 万，成人艾滋病病毒感染率达 1.6％。2005 年底，整
个亚洲的艾滋病病毒感染者总数为 830 万，其中新增感染者 110 万。10 年前，
全球大约每 10 名艾滋病病毒感染者中有 1 名在亚洲地区，现在这一比例已经上
升到 5 比 1。东欧和中亚地区是艾滋病病毒感染者增加最快的地区，2005 年的感
染人数比 2003 年度增加了四分之一，死于艾滋病的人数增加了 1 倍。就国家而
言，印度到 2005 年底有 570 万名艾滋病病毒感染者，是全球艾滋病病毒感染者
最多的国家。南非的成人艾滋病病毒感染率在过去 10 年间从 1％猛增到 25％，
目前感染者人数达到 550 万，排名世界第二。
中国于 1985 年发现首例艾滋病感染病例。在 1985 年至 2000 年底的 15 年间
[1]，中国累计报告的发病人数和死亡人数分别为 880 例和 496 例，而 2001 年和
2002 年两年合计报告的艾滋病发病人数和死亡人数分别为 1742 例和 716 例，
2002 年全年报告艾滋病病例数比 2001 年增长 44％。截至 2006 年 10 月 31 日，
全国历年累计报告艾滋病 183733 例。2006 年 1 月 25 日，卫生部、联合国艾滋
病规划署和世界卫生组织联合宣布，根据最新评估结果，中国现有艾滋病病毒感






















病毒命名为淋巴腺病相关病毒（LAV）。这一研究成果发表在 1983 年 5 月出版的
Science 上。1986 年 9 月世界卫生组织建议用人免疫缺陷病毒（Human
Immunodeficiency Virus）简称 HIV 作为艾滋病病毒的正式名称[2]。




根据血清学反应，HIV 可分为 HIV-1 型和 HIV-2 型。从基因组成和排
列上看，二者有很大的一致性。在流行病学上，HIV-1 为全球性流行且为
主要流行病毒，因而在病毒内将其分为 M 组和 O 组，HIV-2 则主要流行于
非洲的少数几个国家，尤其是西非。然而感染两种病毒的艾滋病患者的临
床表现基本上没有明显差别。但是无论是母婴垂直传播还是水平传播，
HIV-1 较 HIV-2 有更强的传播能力，并且 HIV-1 比 HIV-2 感染的临床潜伏
期要短，因而感染 HIV-2 的病人要比感染 HIV-1 的病人平均寿命要长。
HIV 典型遗传特征之一是高度遗传变异性，不同的病毒株感染细胞的差别很
大，反映了自然界存在大量的变异株，世界不同地区分离的病毒株型别有所差异。
HIV 的高度遗传变异性使其明显地区别于其它 RNA 病毒。根据 HIV 的这种变异
性，这两种病毒形式又分为若干的亚型，例如 HIV-1 的 M 组可分成十个亚型，
HIV-2 可分成五个亚型[3]。
HIV 主要感染 CD4+T 淋巴细胞，也可以感染其它类型的细胞，呈低水平繁

























图 1-1 HIV 病毒颗粒及其结构蛋白和其它毒粒蛋白
HIV 是一种单链 RNA 逆转录病毒，成熟 HIV 的颗粒外观呈球形，直径约
90～130nm，如图 1-1 所示。HIV 外包被由两层脂质构成的脂膜，来源于寄主细
胞的外膜，其上有许多糖蛋白分子（主要是 gp160、gp120 和 gp41）。病毒表面
为含有包膜糖蛋白三聚体的 72 个直径约 8nm 的刺突状或节结结构[4, 5]。包膜结
构来自 gp160 前体，在细胞内 gp160 在第 511 位被蛋白酶切割后产生 gp120 包膜
蛋白和 gp41 跨膜蛋白；gp120 在病毒包膜外，感染细胞时可与细胞的 CD4 受体















达。gp41 的中心区以共价方式连接到病毒外部 gp120 上，主要结合部位为 gp120
的氨基及羧基末端的疏水区。位于病毒表面的 gp120 含有与细胞受体的结合位点
及主要的中和表位[6]。
HIV 由 p24 Gag 衣壳蛋白组成核心（如图 1-1 所示）。在此衣壳内有两条相
同的单链 RNA，其链上紧密结合着病毒 RNA 依赖性 DNA 聚合酶 Pol，也称作
逆转录酶（Reverse Transcriptase，RT）（p66 和 P51）和核衣壳蛋白(p6 和 P9)。
病毒膜的内部由十四烷酰化的基质蛋白 p17(MA)蛋白围绕，p17 提供了病毒结
构的基质且对毒粒的完整性至关重要。与病毒核心紧密连接的是 Vif 和 Nef 蛋白，
估计每个病毒颗粒中有 7～20 个 Vif 蛋白。在 HIV 颗粒内存在的所有这些病毒蛋
白可能在 HIV 早期感染中起作用。在 HIV 颗粒中也可以检测到可能被 HIV 蛋白
酶裂解的一些细胞骨架蛋白（如肌动蛋白、埃兹蛋白、膜突蛋白等），目前还不
清楚它们在 HIV 感染中的作用[7]。
在复制过程中 [8]，HIV 的基因组最先转录成一条全长的病毒 mRNA，
翻译为 Gag 和 Pol 蛋白。Gag 的前体 p55 蛋白可水解为 p24，p17，p9，p6
等较小的蛋白分子。Pol 前体蛋白的裂解产物包括病毒的逆转录酶 RT 、
蛋白酶以及整合酶。HIV 编码的这三种主要的酶在病毒复制周期的不同时
期起作用。逆转录酶 RT 作用于病毒复制的早期步骤，帮助形成病毒 RNA
的双链 DNA(cDNA)。整合酶则在细胞核中将病毒 cDNA 整合到宿主染色
体 DNA 中。蛋白酶在细胞表面或在病毒颗粒的出芽过程中，对 Gag 和
Gag-Pol 蛋白进行切割，即该酶在病毒颗粒的成熟过程中起作用。
1.5 艾滋病病毒的复制周期及针对复制过程的药物
HIV 复制周期可分为两个阶段共 1 0 步：吸附、融合、脱壳、逆转录、
整合为早期复制阶段；病毒基因组复制及晚期转录、晚期翻译、装配、发



















宿主细胞表面的 CD4 分子是 HIV 的主要受体。HIV 通过其表面的糖





能有效的抑制 HIV-1 的 gp120 与 CD4 分子结合。
（2）脱壳
病毒核酸核心进入宿主细胞后立即脱壳释放出病毒 RNA。研究表明，
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